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ff^ (57) Abstract: The invention concerns the use of at least an antidiabetic selected among compounds stimulation insulin secre- 
O tion, glucosidase inhibitors, thiazolidine-diones, insulin, agents enhancing insulin sensitivity, the glucagon-like peptide-1 (GLP-1), 
O PPARct/y agonists, meglitinide and aP2 inhibitors for making a medicine with cicatrizing effect 
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(57) Abrege : Uinvention conceme TuDlisation d'au moins un agent antidiabetique choisi parmi les composes stimulant la secre- 
tion d'insuline, les inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, l'insuline, les agents ameliorant la sensibility a l'insuh'ne, le 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPARa/y, la meglitinide et les inhibiteurs aP2, pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisanL 
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UTILISATION D'AGENTS ANTIDIABETIQUES POUR FABR1QUER 
UN MEDICAMENT AYANT UN EFFET CICATRISANT 

La presente invention concerne la cicatrisation des plaies. 
•5 Elle concerne en particulier ('utilisation d'agents antidiabetiques pour 

fabriquer un medicament ayant un effet cicatrisant. 

La cicatrisation des plaies ou des dommages apparentes de differents . 
types de tissus depend generalement de la proliferation- de nouveauxtissus 
epitheiiaux, endothdliaux et . conjdnctifs. Eile met done en jeu une . serie 
10 d'evenements cobrdonries, cellulaires et moleculaires. Elle peut etre retardee 
. ou modifiee par des perturbations metaboliques qui accompagnent certaines 
maladies de longue duree telles qu'insuffisance veineuse, arterite, diabete et 
■ meme par certaines therapies, . 

Le marche pharmaceutique offre actuellement de nombreuses 
15 ' preparations topiques recommand§es pour la cicatrisation des plaies. En fait, 
leur action resulte de la complementarity des differents produits qui. les 
composent et qui leur conferent dans une certaine limite, leur propriete 
cicatrisante; Elles protegent les- plaies du milieu environnaht par un pansement 
antiseptique. Elles stimulent le developpernent de la vascularisation et regulent 
20; Fepidermisation. Ces formes topiques sont constitutes principalement d'un 
melange lipidique (lanoline, vaseline,. glycerine..;) dans lequel sont ajoutes des 
■ acides (salicylique,. benzolque, rhalique), des minferaux (oxyde de zinc, de 
titane) ou des halogenures (iodure d'amidon). 

Certaines contiennent Sgalemerit du collagene, du fibrinog^ne, du 
25 p.roteolysat enzymatique de serum (apport decides amin6s) ou encore des 
vitamines (vitamine A) ou des hormones (acetate de choro-4-testosterone). II 
existe egalement una : pommade (Madecasol® tulgras des Laboratoires 
SYNTEX) dont Taction cicatrisante est appprtee par Taddition d'un melange de 
trois triterpenes extraits de racines de la plante Centella asiatica (TCEA). Ces 
30 composes exercent leur propriete en stimulant la biosynthese du collagene et 
de- glycoaminoglycannes. Cependant f ; pes- ' extraits peuvent . provoquer 
egalement chez les patients des allergies de contact 
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II est connu qu'une des complications du diabete reside dans I'apparition 
d'affections cutanees telles que les ulceres (voir angiodermites necrotiques 
ulcereuses) ou de dermatoses perforates que les medicaments ciassiques 
utilises lors des traitements du diabete ne parviennent ni a contrSler ni a 
5 soigner. 

Des compositions pharmaceutiques a base d'agents antidiabetiques sont 
ainsi deja connues! Mais elles ne .sont pas connues pour avoir un effet 
cicatrisant. . 

Or, les inventeurs de la presente invention ont mis eri Evidence decagon . 
10 surprenante que certains agents antidiabetiques possedent egalement de 
fortes proprietes cicatrisantes, c'est a dire une activite stimulate vis-a-vis .d'un 
phenomena physiologique complexe caracterise entre autre par une 
croissance cellulaire accrue au niveau de la plaie. Cette proliferation transitoire 
se produit en reponse a la perte de I'integrite cutanee et assure la reparation 
is de tissu profond et la reconstitution de I'epiderme au niveau des plaies. ■ . 

' Ainsi, ('application topique d'un de ces- composes sous forme de 
pommade induit une guerison rapide et de longue duree d'ulceres- de jambe 
chez des sujets diabetiques et.la repetition de rapplication topique du principe 
acfrf renforce cet effet" De plus, ces agents antidiabetiques peuvent accelerer 
20 §galement la cicatrisation des plaies atones chez des sujets non diabetiques. 

Compte tenu des difficultes rencontrees pour mattriser ia .qualite des 
produits naturels cicatrisants et du nombre d'etapes.fastidieuses necessa.ires 
pour isoler ces composes, les agents antidiabetiques oraqx, dont la synthese 
est en general simple, totale et rapide, se presentent comme des principes. 
25 actifs tires interessants. 

La presente invention concerne done l'utilisation. d'au moins un agent 
antidiab6tique choisi parmi les composes stimulant la secretion d'insulirie, les 
inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, I'insuline, les agents 
ameiiorant la sensibilite a I'insuline, le glucagon-like peptide-1 (GLP-1), les 
so agonistes PPAR a/y, la meglitinide et les inhibiteurs aP2, pour fabriquer un 
medicament ayant un effet cicatrisant. 

De preference, ledit medicament est sous une forme a usage topique. 
Avantageusement. ce medicament est destine a etre applique sur ia peau. 
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Ces agents antidiabetiques peuvent etre utilises seuls ou en combinaison. 

Comme composes stimulant la secretion cTinsuline, on peut citer les 
sulfonylureas. Comme exemples de sulfonylur§es, on peut notainment citer 
I'acetohexamide, carbutamide, gliquidone, glisentide, glisolamide, giisoxepide, 
5 glycyclamide, glibornuride, chlorpropamide, tolazamide, tolbutamide, 
tolcyclamide, glipizide, gliclazide, glimepiride et glibenclamide. 

On peut egalement citer comme composes stimulant la secretion 
d'insuline par les. cellules p du pancreas, le rSpaglinide, le nateglinide ou 
nitiglinide. 

10 Comme exemples d'inhibiteurs du giucosidase et plus particulierement les 

inhibiteurs d'a-giucosidase, on peut citer Tacarbose (decrit dans le brevet US 4 
904 769), vaglibose et miglitol (d§crit dans le brevet US 4 639 436). 

Parmi les thiazolidinediones ou les autres agents favorisant la sensibilite a 
Tinsuline (qui ont un effet sensibilisant a flnsuline chez les patients presentant 

15 un diabete non insulino-dependant), on peut citer le trogl'rtazone (Rezuline® de 
la society Warner Lambert, decrit dans le brevet US 4 572 912), Rosiglitazone 
(SKB-Avandia®), Pioglrtazone (Ados® de la societe Takeda-Lilly), MCC-555 
de la societe Mitsubishi (d6crit dans le brevet US 5 594 016), GL-262570 de la 
societe Glaxo-Welcome, englitazone (CP-68722 de la society Pfizer) ou 

20 darglitazpne (CP-86325 de la societe Pfizer). 

On peut egalement citer, comme thiazolidinedione, le compose de 
formule (!) defini de la maniere suivante : 

CL 



(X)rr^BySv 




(0. 



dans laquelle A represente un groupe hydrocarbone, sature ou 
insature, lineaire ou ramifie, comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 

D represente une structure aromatique mono-, bi- ou tricyclique, 
30 homo- ou heterocarbonee pouvant inclure un ou plusieurs heteroatomes, 

X represente un substituant de la structure aromatique, choisi 
parmi I'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
groupe alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle dans 
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lequel les groupements alcoxy et alkyle sont definis comme precedemment, un 
groupe aryle defini comme une structure cyclique aromatique comportant un ou 
deux cycles incluant eventuellement un ou deux heteroatomes dans le cycle 
comme par exemple un phenyle ou un a- ou p- naphtyle, un groupe arylalkyle 
.5 dans lequel le groupement alkyle est defini comme precedemment et le 
groupement aryle est defini comme precedemment et comporte eventuellement 
un ou plusieurs substituants, un groupe arylalkylaryle dont. les- fractions 
arylalkyle et aryle sont definis comme precedemment, un halogene, un 
trifluoromethyle, un cyano, un hydroxy, un nitro, un amino, un carboxyle, un 
10 alcoxy carbonyle, un carboxamide, un sulfonyle, un sulfone, un sulfonamide, un 
sulfamoyle, un alkylsulfonylamino, un acylamino, un trifluoromethoxy, 
n est un nombre entier allant de 1 a 3, 

✓ — v 

avec la restriction que si A represente le radical butyle, (X)nr-fD^; 
ne represente pas le groupe 4-chloroph§nyle. 

15 

Dans ce qui precede, parmi les radicaux aromatiques D, on 
pourra citer comme structure homocarbonee le radical phenyle, a-naphtyle, p- 
naphtyie, anthracenique ou fluorenyle. Parmi les radicaux aromatiques. 
heterocycliques, on pourra citer le pyridyle, le cycle quinoleinyle ou caibazolyle. 
2 o D r/epresente de preference le radical phenyle ou naphtyle. 

Parmi les groupes alkyle ayant de-1 a 6 atomes de carbone, on 
peut notamment citer un radical m^thyle/ethyle^propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle;.tertiobutyle f pentyl ou hexyle. Parmi les groupes alcoxy ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, on peut notamment citer un radical methoxy. ethoxy, 
25 propoxy, isopropoxy, butoxy ou. isobutoxy.. Parmi les groupes halogene, on 
peut notamment dter le fluor, le chlore, le brome du node. 

V La chame A est une chaTne hydrocarbonee ayant de 2 a 16 
.atomes. de carbone, lineaire ou ramrftee, satunee ou une ou plusieurs fois 
ethylenique, eventuellement substituee par au moins un radical hydroxyle ou 
30 par un radical phenyle. Comme exemples de radical alkyle lineaire, on peut 
notamment. citer un radical divalent ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
odyle, nonyle, decyle, dodecyle ou hexadecyle. Parmi les chaines alkyle 
ramifiees, on peut notamment citer le • radical divalent 2-ethylhexyl, 2- 
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. methylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methylhexyle ou 3-methylheptyle. Parmi les 
chaTnes monohydroxyalkyle, on prefere les radicaux presentant'2 ou 3 atonies 
de carbone, tels que 2-hydroxyethyIe, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 
Parmi les chames polyhydroxyalkyle, on prefere les radicaux presentant 3 a 6 
5 atomes de carbone et 2 a 5 radicaux hydroxyle, tels que 2,3-dihydroxyprppyle, 
' 2,3,4-trihydroxybutyle OU' • 2,3;4,5-tetrahydfoxypentyle . • ou • te yresidu 
pentaerythritol. Parmi les chaTnes hydrocarbonee ayant de 2 a 16 atomes de 
carbone et une ou plusieurs fois ethylenique, on peut notamment citer le radical 
divalent allyle, ■ 
10. On prefere te radical divalent ethyie ou propyle. 

La presente invention se rapporte egaiement aux formes tautomeres 
des composes de formule generale (I), aux §nantiom'eres, di'asterSpisomeres et 
epimeres de ces composes, ainsi quia leurs solvates. 

On peut concevoir que les fonctions cetones portees par le cycle 
15 thiazolidine peuvent s'Snoliser et donner naissance & des mono-enols. 

. Les derives de thiazplidinedione peuvent -dans ce cas etre salifies et 
se presenter sous forme de'sels basiques. 

" Des exemples de sels basiques des composes de formule generate . 
(I) incluent des sels pharmacologiquemeht acceptables, tels que les sels de 
20 sodium, sels de potassium, sels.de magnesium; sels de calcium, sels d ! amine 
et autres sels du meme type (aluminium, fer, bismuth, etc.). Les sels d'amine 
qui ne sont pas pharmacolbgiquement acceptables peuvent servir de moyen 
^identification, de purification ou de dedpublement 

' Parmi les composes de formiile generate (I), on peut citer plus 
. 25 . particulierernent & titre de composes actuellemeht preferes : 

- la 5-[3-(4-fluoroph'§noxy)propyl] thiaz6Iidine-2,4-dione 

- la 5-(2-phenoxyethy!) thiazolidine-2,4-diorie 

- la 5-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl] thiazolidine-2,4-diohe 

- la &-{ [1-hydrpxy-2-(4«:fluoroph§noxy)] 6thyl \ thiazolidine^^-dione . 

- la 5-j[2-hydroxy^3-(4-fluorophenoxy)] propyl thiazolidine-2,4-dione 
-Ja5-[1 -methyl -\ 
. | a 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)] thiazolidine-2,4~dione • 
-.la 5-[2-(2-fludroph§noxy)ethyl] thiazoiidine-2,4-dione 
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15 



.20 



- la 5-[2-(2-naphtyloxy)ethyl] thiazolidtne-2,4-dione 
et leurs sels phamnacologiquement acceptables. 
Ces composes ont ete decrits dans la demande de brevet WO 
97/47612. 

On prefere utiliser la 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)] thiazolidine-2,4-dione. 

Les inhibiteurs aP2 peuvent etre notamment choisis parmi les composes 
decrits dans le brevet WO 200059506, WO 200015230 et WO 200015229, 
. deposes par la societe Bristol-Myers Squib. 

Parmi les agents anti-hyperglycemiants non oraux, on peut done citer 
I'insuline ou le glucagon-like peptide-1 (GLP-1), tel que GLP-1(1-36) amide, 
GLP-1 (7-36) amide, GLP-1 (7-37), tel que decrit dans le brevet US 5 614 482. 

Parmi les agonistes PPAR ot/y, on peut notamment citer les derives de 
N-benzyldioxothiazolidylbenzamide decrits dans la demande de brevet 
WO 96/38428, tel que le 5-(2,4-dioxothiazolidin-5-ylmethyl)-2-methoxy-N-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]benzamide (KRP-297). dans la demande de brevet 
WO 98/05531 (Ligand pharmaceuticals, Inc.) qui divulgue I'acide 2-(4-[2,4- 
difluorophenyl]-1.-heptylureido)ethyl]phenoxy)-2-methylbutyrique, dans les 
demandes de brevets WO 97/25042 et WO 96/04260 (SKB) qui d§crivent des 
derives benzoxazole et pyridine de structure (II). 

• NHNH 



R1 \ 

N-C-N-C-R3 



pu un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables dans laquelle 
R" represente 2-benzoxazolyl ou 2-pyridyle et R1 represente CH20CH3 ou 
CF3, tel que I'acide. . (S)-3-(4-[2-[N-(2-benzoxazolyl)-N- 
rnethylamino)ethoxy]phenyl].2-(2-mettioxy-ethoxy) propanoTque ou I'acide (S)- 
3-[4-[2-[N-(2-benzoxazolyl)-N-methylamino]-ethoxy]phenvQ ■ -2- (2,2,2- 
trifluoroethoxy) propanoTque. . 
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Par le terme "de sel pharmaceutiquement acceptable", on entend au 
sens de la presente invention tout sel prepare a partir de tout acide non toxique 
pharmaceutiquement acceptable, y conipris les acides organiques et 
inorganiques. De' tels acides incluent I'acide acetique, benzenesutfonique, 
"5 benzotque, critique, §thanesulfonique, fumarique, gluconique, glutamique, 
bromhydrique, chlomydrique, laCtique, maleique, malique, mandelique, 
methanesulfonique, mucique, ' nitrique. pamoique, pantothenique, 
phosphorique, succinique, tartarique et paratoluenesulfbnique. 
Avantageusement, on utilise I'acide chlomydrique. 
io Par le terme de "forme pharmaceutique a usage topique", -on entend au 

sens de la presente invention toute forme pharmaceutique destinee a etre 
appliquee sur la surface de la plate, en particulier sur la peau. ou les 
muqueuses exterieures ou iihterieures, et qui agit localemerit. En particulier, le 
medicament peut se presenter sous une. forme du type hujle, creme. mousse, 
15 liniment, iotipn, pommade, liquide, gel, lait, poudre ou spray. Les fonmes 
peuvent etre. a v^hicule monophasique constitutes d'un gel neutre 
d'hydroxypropylcellulose ou d'un gel charge forme de carbbxymethylcellulose 
de sodium, On- peut egalement preparer des cremes, formes a vehicule 
biphasique, comportant une phase hydrophile dispersee dans une phase 
20 lipophile. De preference, le medicament n'est pas sous la forme d'un 
pansement a base de polymere. 

Dans un exemple particulier, le medicament contient de "0,02 a 2 % en 
poids ti'u'n de ces agents antibiotiques ou de son sel pharmaceutiquement 
acceptable et un excipient approprie. 
25 Ces excipients peuvent §tre choisis parmi des' composes presentant une 

bonne compatibilite avec ces principes actifs. II s'agit par exemple des 
polymeres hydrosoiubles.cle type polymere naturel, tels les polysaccharides 
(gomnie xanthane, gomme. de caroube, peptine ...) oii polypeptides, des 
derives cellutosiques type methylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
30 hydroxypropyl-methylcellulose ou encore des polymeres synthetiques, 
polaxamers, carbomers, PVA ou PVP. 

Enfin, il est a la portee de tout homme de Tart d'ajquter dans ces 
medicaments divers excipients par exemple des cosolvants corhme I'ethanol, le 
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glycerol, I'alcool benzylique, des humectants (glycerol), des agents fecilftant la 
diffusion (transcurol, uree), ou encore des conservateurs anti-bacteriens 
(p-hydroxybenzoate de m§thyle a 0,15 %). 

Dans un mode de realisation particulier de I'invention, les agents 

5 antidiabetiques utilises dans ia presente invention sont combines avec au 
moins un autre principe actif. Ce dernier peut §tre par exemple un autre agent 
antibiotique tel qu'un de ceux decrits precedemment ou un autre, antifongique 
ou antiviral ce qui permet d'accelerer la cicatrisation des inflammations ou des 
tissus endommages et infectes, simultanement ou en coordination avec le 

io traitement de ['infection sous-jacente. 

Ce principe actif peut egalement constituer en un autre agent arneliorant 
la cicatrisation tel que par exemple le facteur de croissance epidermale, le 
facteur de croissance de fibroblastes, le facteur de croissance derive des 
plaquettes, etc. 

15 Les agents antidiabetiques utilises dans la presente invention peuvent 

done ameliorer la. cicatrisation de tout type de plaies ou lesions. Ces plaies ou 
lesions peuvent etre du type incisions chirurgicales, brulures thermiques, 
chimiques ou provoquees par une irradiation, abrasions, lacerations, 
amputations, ulceres ischemiques ou de decubitus, lesions ou ulceres de la 

. 20 bouche ou les lesions de la cornee, et en particulier celles occasionnees par 
une international chirurgicale realisee chez des sujets diminu6s, §ges, traites 
par radio ou chimiotherapie, ou diabetiques, II en est de meme de I'ensemble 
des dermatoses observees chez les malades dont la circulation cutanee est 
deficiente Oesions erythemateuses, vascularites) et de |-ensemble des plaies 
25 observees chez les sujets diabetiques. Les compositions pharmaceutiques et 
medicaments selon I'invention apparaissent comme benefiques egalement 
dans la therapie des necroses tissulaires, post-thrombotiques par exemple. 



30 
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REVENDICATIONS 

1- Utilisation d'au moins un agent antidiabetique choisi parmi les composes 
5 stimulant la secretion d'insuline, les inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine- 
diones, I'insuline, les agents arrieliorant la sensibiiite a I'insuline, le glucagon- 
like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPAR cx/y, la meglitinide et les inhibiteurs 
aP2 pour fabriquer un medicament ayaht un effet cicatrisant. 

io . 2- Utilisation selon la revendication 1 pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisant sous urie forme pharmaceutique a usage topique. 

3- Utilisation selon la revendication 2 pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisant sous une forme, pharmaceutique a usage topique destine 3 

15 etreappliqueesurlapeau. 

4- Utilisation selori Tune quelconque des revendications precedentes pour 
fabriquer un medicament ayant un effet cicatrisant sur les plaies des' sujets 
diabetiques. 

20 . 

5- Utilisation selon Pune quelconque des. revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les composes stimulant la* secretion d'insuline sont 
choisis parmi les sulfonylurees et le repaglinide, le nateglinide ou le nitiglinide. 

25 6- Utilisation selon la revendication precedente, caracteris6e en ce que les. 

. sulfonylurees sont choisis parmi Pacetohexamide, carbutamide, gliquldone, 
glisentide, glisolamide, glisoxepide, glycyclamide, glibomuride, chlorpropamide, 
tolazamide, tolbutamide, tolcyclamide, glipizide, gliclazide, giimepiride et 

. glibenclamide 

30 * * 

7- Utilisation selon Pune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
Pinhibiteur de glucosidase est choisi parmi Pacarbose, le vaglibose et le miglitol. 
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8- Utilisation selon i'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que les 
•thiazolidinediones bu les autres agents favorisant la sensibilite a Finsuline sont ' 
choisis parmi le troglitazone, le Rosiglitazone, le Pioglitazone, le MCC-555, le 
GL-262570, I'englitazone, et le darglitazone. 

9- Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la 
thiazolidinedione est un compost deformule (I) defini de la manieresuivante : 

O v H . 

/ (X)n-eDy A s - 

dans laquelle.A represente un groupe hydr.ocarbone, sature ou. 
insature, lineaire ou ramifte, comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 

D represente une structure aromatique mono-," bi- ou tricyciique, 

15 ' homo- ou heterocarb^ 

X represente un siibstituaht de la structure aromatique, choisi 
parmi Phydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
groupe alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de. carbone, un groupe alcoxyalkyle. dans 
lequel les groupements alcoxy et alkyle sont defihis comme precedemment, un 

.20 groupe aryle defini comme une structure cyclique aromatique comportant un ou 
deux cycles incluant eventuellement un ou deux.heteroatomes dans le cycle 
comme par exemple un phenyle ou un a- ou p- naphtyle, un groupe arylalkyle 
dans lequel le groupement alkyle est defini comme precjedemment et le 
groupement aryle est defini comme precedemment et comporte Eventuellement 

25 un ou piusieurs substituants, un .groupe arylalkylaryle dont les fractions 
arylalkyle et aryle sont definis comme precedemment, un tialogene, un 
frifluoromethyle, un cyano, un hydroxy, un nitro, un amino, un carbqxyle, un 
alcoxy carbonyle, un carboxamide, un sulfonyle, un sulfone, un sulfonamide, uh 
sulfamoyle, un alkylsulfonylamino, un acytemino, un trifluoromethoxy, 

30 n est un nombre entier pliant de i a 3, 

avec la restriction que si A represente le radical butyl, (X)n— f D N » 
ne represente pas le groupe 4-chlorophenyIe. 
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10- Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
les agonistes PPAR ahf sont des derives de N- 
benzyidioxothiazolidylbenzamide. 

11- Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que I'agent antidiabetique defini selon I'une des 
revendications precedentes est combine avec au moins un autre principe acfrf. 



